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Основні аспекти функціонування нервової системи неможливо зрозуміти без урахування су
часних уявлень про гематоенцефалічний бар’єр
(ГЕБ) [9, 23]. Цей механізм еволюційно створений
для забезпечення автономності мозкової тканини.
Гомеостаз ліквору підтримується клітинними систе
мами, які утворюють ГЕБ [2, 4, 23].
Морфологічну локалізацію ГЕБ уточнено та нау
ково обґрунтовано в кінці 1960х. Класичні досліди
Л.С. Штерн та співавт. (1936), а пізніше Brightman
та Rees і співавт. (1969) показали, що як при внут
рішньовенному, так і при інтравентрикулярному
введенні експериментальним тваринам ультра
структурних індикаторів, обмін речовин в обох нап
рямках припинявся на рівні міцних ендотеліальних
з’єднань капілярів мозку, які являють собою струк
турну основу бар’єра [2, 7, 9].
Жорсткі константи внутрішнього середовища
необхідні для фізіологічної активності нейронів.
Обмеження дифузії метаболічних сполук у напрям
ку кров—мозок зумовлено певними морфофун
кціональними характеристиками клітинних систем
ГЕБ, а саме мікроанатомічною організацією, висо
кою трансендотеліальною резистентністю, низь
ким рівнем піноцитозу, наявністю ферментних сис
тем, які руйнують прозапальні цитокіни, специфіч
ністю рецепторів та ензимів [2, 3, 7, 26].
Морфологічна організація ГЕБ охоплює кілька
рівнів клітинних систем. Перший — двомембран
ний шар ендотеліоцитів, другий — базальна мем
брана, яка містить фібрилярні та клітинні (перици
ти) компоненти, третій — астроцитарна «муфта»,
утворена відростками астроцитів, котрі вкрива
ють 85—90 % поверхні церебральної капілярної
мережі (рис. 1) [4, 9, 11, 23].
Будова ГЕБ з деякими варіаціями єдина прак
тично в усіх відділах головного мозку, окрім гіпота
ламогіпофізарної ділянки, а також блювотного
центру стовбура мозку, епіфізу, прикріпленої плас
тинки (ембріонального залишку стінки кінцевого
мозку, який вкриває верхню поверхню таламуса),
субфорнікального та субкомісурального органів,
де базальна мембрана має перикапілярні просто
ри, а сам бар’єр рясно фенестрований. Це має
глибокий сенс, тому що нейрогіпофіз продукує гор
мони, які не можуть подолати ГЕБ, а нейрони дна
IV шлуночка фіксують у крові наявність токсичних
молекул і стимулюють блювотний центр. Підвище
на проникність ГЕБ у деяких відділах мозку, нап
риклад у гіпоталамусі, для біогенних амінів, елек
тролітів, деяких чужорідних речовин має важливе
фізіологічне значення. Таким чином забезпечуєть
ся своєчасне гуморальне інформування вегета
тивних центрів про зміни в організмі та їхню
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участь у регуляції фізіологічних функцій [1, 2, 7,
24, 36].
На відміну від загальної системи циркуляції
крові (рис. 2) морфологічно капіляри головного
мозку характеризуються міцними міжендотеліаль
ними зв’язками, відсутністю пор та фенестр між
ендотеліоцитами, суцільною базальною мембра
ною (рис. 3) [12, 16, 34].
Дифузія метаболітів та іонів у напрямку кров—
мозок здійснюється на дуже короткій відстані. Дис
танція між окремими нейронами та капіляром ста
новить лише кілька діаметрів клітини. Крім того,
кожен сегмент судини часто утворений однією ен
дотеліальною клітиною. Ендотеліоцити, щільно кон
тактуючи один з одним, утворюють своєрідний ка
пілярний канал з дуже тонкою стінкою. Базальна
мембрана повністю вкриває ендотеліальні клітини
та контактує з пресинаптичною мембраною від
ростків астроцитів [4, 16].
Ендотелій ГЕБ розмежовує кров та нервову
тканину мозку, які розрізняються як морфологіч
но, так і функціонально. Відмітною рисою ендоте
лію капілярів мозку є низький ступінь трансцитозу
(піноцитозу). Дифузія метаболітів, лікарських спо
лук між системою циркуляції крові й нейронами
забезпечується активними транспортними систе
мами ендотелій —астроглія —мыжклітинний про
стір —нейрон. Щільні міжендотеліальні контакти
непошкодженого ГЕБ обмежують дифузію в мозок
частинок діаметром понад 10—15 нм. Порушення
проникності клітинної системи бар’єра призво
дить до зміни церебрального метаболізму, функці
ональних розладів та органічних дефектів нерво
вої тканини [1, 4, 40].
Для ГЕБ перицити (подоцити, клітини Руж’є) —
це аналоги гладеньких м’язів, які підтримують то
нус базальної мембрани і виконують скоротливу
функцію. Функціональний контакт перицитів з ен
дотеліоцитами та відростками астроцитів пояснює
подвійну роль бар’єра — обмеження доступу пеп
тидів у напрямку кровмозок та інактивація і при
пинення екскреції нейротрансмітерів синаптосо
мальних зон у напрямку мозок—кров [4, 6, 25].
Деякі автори вважають однією з основних функцій
перицитів їхній вплив на регенерацію ендотелію
ГЕБ, опосередкований через секрецію трансфор
муючого фактора росту [17, 31].
Астроцити — це функціонально значуща оди
ниця ГЕБ. Експериментальні роботи підтвердили
їхню участь у регуляції обміну нейротрансмітерів,
стимуляції синтезу мієліну, автоімунних реакціях,
активному транспорті іонів. Крім того, доведено
безпосередній вплив астроглії на специфічні цито
диференційовані процеси. Астроцити регулюють
Рис. 1. Морфологічна організація ГЕБ
(http://www.nanonewsnet.ru)
Рис. 3. Проникність стінки церебрального капіляра 














Рис. 2. Проникність периферичного капіляра в нормі
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розвиток і формування ГЕБ, забезпечують збере
ження його фенотипу, сприяють регенерації ендо
телію церебральних судин при його пошкодженні,
а також є компонентами транспортної системи для
метаболітів нейрональних структур [6, 16, 36].
Відростки астроцитів щільно контактують з ен
дотеліальними клітинами капілярів, які безпосе
редньо формують ГЕБ. При нормальній мозковій
активності нейрони вивільнюють нейротрансміте
ри та іони K+, поглинаючи іони Na+. У процесі мета
болізму глюкози утворюється вода. Зазвичай ней
ротрансмітери та іони рециркулюють, тоді як вода
видаляється з мозку. Астроцити сприяють іонному,
амінокислотному, нейротрансмітерному та водно
му гомеостазу мозку. Збільшення концентрації по
заклітинних іонів K+ навколо астрогліальних від
ростків спричиняє їх вхід у клітини та мембранну
деполяризацію, а електрохімічний градієнт — витік
іонів K+ у віддалених відростках [1, 4, 24].
Основною функцією ГЕБ є забезпечення суво
рого контролю за проникністю судин мозку для ме
таболітів, іонів і лікарських речовин. Це досягаєть
ся за рахунок щільних міжендотеліальних контактів
і менших розмірів пор у стінках мозкових судин по
рівняно із судинами інших органів. Наявність дріб
них пор — причина того, що ГЕБ поводиться як на
півпроникна мембрана в апараті для гемодіалізу,
та розділяє середовища з різною осмоляльністю.
Бар’єр обмежує транспорт іонів та рідини між
кров’ю й мозком. Специфічні іонні транспортери і
канали регулюють переміщення іонів. Унаслідок
цього продукується мозкова інтерстиціальна ріди
на, що забезпечує оптимальне середовище для
нейрональних функцій. Важливою функцією ГЕБ є
захист мозку від флуктуацій в іонному складі, що
може порушувати синаптичну або аксональну пе
редачу сигналів [2, 5, 6, 17].
Імовірно, ще однією з ключових функцій
бар’єра є трофічна, завдяки якій мозок забезпечу
ється необхідними речовинами та регулюється ути
лізація багатьох продуктів обміну. З огляду на ве
лику поверхню (приблизно 20 м2 на 1,3 кг мозку)
та коротку відстань дифузії між нейронами і капіля
рами ендотелій церебральних судин має перевагу
в регуляції мікрооточення мозку.
Проникність ГЕБ залежить від таких процесів
[4, 18, 28, 36, 41]:
1. Пасивна дифузія — рух розчинів і речовин у
напрямку хімічного або електричного градієнта
або обох цих градієнтів згідно із законом Фіка без
витрат енергії. Таким чином переміщується більша
частина молекул води й інших мікро та макромо
лекул, включаючи деякі молекули білків.
2. Активний транспорт — рух розчинів і розчи
нених речовин проти концентраційного градієнта з
витратою енергії. Типовим прикладом такого руху є
рух крізь K+/Na+насос за участю АТФази. Цей фер
мент широко представлений у клітинних мембра
нах, що свідчить про універсальність і важливе
значення активного транспорту в розподілі калію
(інтрацелюлярно) і натрію (екстрацелюлярно).
3. Везикулярний транспорт (подібно до піноци
тозу) — це трансцелюлярний рух великих молекул.
Частинки речовини поглинаються цитоплазматич
ною мембраною і переносяться крізь клітини у виг
ляді бульбашок (везикул). Цей вид переносу, який
відбувається повільно, особливо важливий для
глобулінів. Найчастіше такий транспорт протипото
ковий, але буває й односпрямованим.
4. Полегшена дифузія — рух метаболітів крізь
мембрани за участю специфічних мембранних пе
реносників, зазвичай без витрат енергії. Мембра
на клітини містить не лише двохмолекулярний шар
ліпідів, а й невеликі неелектролітні полярні поля і
специфічні молекулипереносники. Останні можуть
фіксуватися на полярних полях або вільно перемі
щуватися у ліпідних шарах і, зв’язуючись з потріб
ною молекулою, легко переносити її крізь мембра
ну. Транспорт метаболітів за участю молекулпере
носників може відбуватися також з витратою
енергії і бути односпрямованим, але в таких випад
ках це вже буде не полегшена дифузія. Зв’язок між
молекулою переносника і частинкою, яка тран
спортується, характеризується стереоспецифічніс
тю. Цей зв’язок може бути загальмованим і дося
гати максимального насичення при збільшенні
концентрації розчинних речовин.
Термін «бар’єр» свідчить про фіксовану структу
ру, однак нині відомо, що багато (можливо, біль
шість) ознак ГЕБ можуть бути модульовані, тобто
можуть змінюватися. Вперше модуляцію виявле
но при екстремальних та патологічних станах.
Наприклад, розкриття щільних контактів ГЕБ спос
терігається при гіпоксії, що спричиняє виникнення
набряку речовини головного мозку. Це нагадує
властивості рецепторів, які містяться в ендотелії
головного мозку та здатні опосередковувати мо
дуляцію ГЕБ. Ендотеліальні клітини мозку та астро
цити експресують функціональні рецептори для
великої кількості агентів, які діють як нейротран
смітери і модулятори в мозку. Оскільки багато з
них також вивільнюються астроцитами та ендоте
лієм, то існує можливість передачі сигналів між
клітинами в нейророваскулярній одиниці, включа
ючи мікроглію та олігодендроцити. Така швидка
передача сигналів (від секунди до хвилини) часто
опосередкована агентами з коротким періодом
напіврозпаду (оксид азоту), відрізняється від три
валого процесу індукції, про який йшлося вище
(від годин до кількох діб), що включає регуляцію
генної транскрипції та вимагає білкового синтезу
(ендотелін) [5, 12, 45].
ГЕБ має специфічну проникність для певного ви
ду молекул. Проникність плазматичної речовини у
ліквор залежить від функціонального стану складо
вих ГЕБ, ліпідорозчинності, іонізованості речовини,
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молекулярної маси, гідродинамічного радіусу (раді
ус Stokes—Еnstein), здатності до утворення ком
плексів з іншими протеїнами, глікопротеїнами, ліпі
дами, неорганічними речовинами, від концентрації
плазми і плазмолікворного градієнта [3, 5, 33].
Низька концентрація білків у лікворі зумовлена
властивістю ГЕБ не пропускати деякі макромоле
кули. Таким чином, бар’єр відносно білків діє як си
то. Проте концентрація деяких білків (преальбумі
ну, трансферину та ін.) вища за ту, яку можна при
пустити з огляду на масу молекул і концентрацію
плазми. ГЕБ відображує час еквілібрування окре
мих сполук між кров’ю та ліквором. Алкоголь і во
да вільно пересуваються крізь ГЕБ (відповідно 97 і
93 %). Двоокис вуглецю і кисень унаслідок високої
розчинності в ліпідах швидко проходять крізь
бар’єр, тоді як розчинні у воді полярні сполуки
(наприклад, іони бікарбонатів) — повільно, особ
ливо якщо відсутні спеціальні транспортні системи
[3, 5, 16, 20, 31, 37].
Білірубіновоальбуміновий комплекс майже не
проходить крізь ГЕБ у фізіологічних умовах. Ендоте
ліальні нуклеозидфосфатази зв’язані з транспор
том іонів, а гаммаглутамілтранспептидаза перено
сить амінокислоти і пептиди. У судинних сплетіннях
існують спеціальні транспортні системи для вітамі
нів (тіамін, піридоксин, аскорбінова кислота тощо).
Білки транспортуються переважно за допомогою
фільтрації, ультрафільтрації і везикулярного тран
спорту. Перенесення глюкози відбувається шляхом
полегшеної дифузії без витрат енергії. Особливос
тями ГЕБ зумовлений приблизно однаковий осмо
тичний тиск ліквору, мозку і крові [3, 13, 29, 41, 44].
Функціональний стан бар’єра має велике зна
чення для проникнення і затримання різних лікар
ських засобів. Розмір молекули та конфігурація ре
човини, її зв’язок з білками плазми, розчинність у
ліпідах і стан іонізації при відповідному рН біоло
гічної рідини значною мірою обумовлюють проник
ність. Розчинний у ліпідах ефір, хлороформ і алко
голь швидко пересуваються крізь ГЕБ, тоді як іоні
зовані полярні лікарські речовини майже не про
ходять. Препарати з кислотним або лужним сере
довищем виявляють у плазмі в іонізованій та неіо
нізованій формах у різних пропорціях. Частка кож
ної з форм залежить від рН крові і константи дисо
ціації лікарського препарату. При рН крові 7,40 і
ліквору 7,32 ГЕБ легко пропускає слабкі луги. Ду
же висока концентрація останніх у лікворі збіль
шує вміст слабких кислот у крові. Наприклад, пені
цилін погано потрапляє в ліквор навіть у високих
терапевтичних дозах через погану розчинність у лі
підах. Після з’єднання з альбуміном плазми пені
цилін активно транспортується через ГЕБ. Це пев
ною мірою характерне для барбітуратів, які мають
тривалий час дії [2, 3, 7, 10, 31, 41].
Різке безконтрольне підвищення проникності
ГЕБ слід розцінювати як його прорив. Він може ви
никати під дією таких патологічних процесів, як гос
трі порушення мозкового кровообігу (найчастіше
при гематомах), черепномозкова травма, пухлини
головного мозку, інфекційні процеси в оболонках
та речовині мозку (менінгіти, енцефаліти, абсцеси),
гіперемія, ацидоз, уремія та ін. Деякі лікарські засо
би також можуть впливати на проникність ГЕБ.
Будьякі ізотонічні розчини, фуросемід, амінофілін,
кофеїнубензоат натрію та їхні комбінації підвищу
ють проникність бар’єра, тоді як тривале застосу
вання кортикостероїдів (понад 4 доби), осмотичних
діуретиків, гіпертонічних розчинів призводить до
зниження його проникності [5, 6, 8, 18, 27].
Л.С. Штерн і співавт. у 1940—1950х для збіль
шення частоти потрапляння в мозкову речовину
лікарських засобів (наприклад, стрептоміцину при
туберкульозному менінгіті) стали вводити їх в ок
ципітальну цистерну, намагаючись оминути ГЕБ.
Пізніше стали вводити лікарські засоби інтрате
кально. Також робилися спроби введення антибі
отиків (при запальних процесах), анальгетиків,
нестероїдних протизапальних та антихолінесте
разних засобів при грубих спастичних парезах (лі
орезал, баклофен) за допомогою спеціальної
електроннозапрограмованої помпи. Однак у паці
єнтів спостерігалися виражені побічні реакції та
ускладнення у вигляді прямого мієлотоксичного
ефекту, судинного синдрому, епі та перидуритів,
що значно обмежило використання цього методу
«обходу» ГЕБ [10, 26, 28, 39].
Нині дедалі більший інтерес вчених і практичних
лікарів викликає спосіб оминання ГЕБ за допомо
гою інтраназального введення лікарських засобів.
Вважається, що транспорт препаратів з порожни
ни носа в центральну нервову систему відбуваєть
ся без участі слизової оболонки екстрацелюляр
ним шляхом по ходу нюхового та трійчастого нер
вів. Цей факт підтверджено не лише експеримен
тальними дослідженнями, а й клінічними напрацю
ваннями [14, 19]. Так, показано ефективність пре
парату «Семакс» при лікуванні цереброваскуляр
них і нейродегенеративних захворювань нервової
системи [14, 25, 35].
Наші власні дослідження демонструють високу
ефективність інтраназального електрофорезу Да
ларгіну, як нейромодулятора при початкових фор
мах хронічних церебральних ішемій [15].
Інший перспективний напрям, що дає змогу
доставляти лікарські засоби в той чи той відділ го
ловного мозку, — це можливість управління ГЕБ за
рахунок спрямованого та дозованого відкриття
закриття, яке б не завдавало шкоди мозку. Цього
досягають за рахунок використання фізичних фак
торів (краніоцеребральна гіпотермія, електромаг
нітне поле, ультразвук), а також сучасних нанобіо
технологій [10, 17, 43].
Експериментально проведено високоефектив
ні адресні доставки цитиколіну в уражені зони моз
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ку при гострій церебральній ішемії. В дослідженнях
на мишах з експериментальною хворобою Аль
цгеймера розроблено метод подолання ГЕБ за до
помогою екзосом, які являють собою нанотехноло
гічну розробку. Це невеликі клітинні органели сфе
ричної форми розміром від 65 до 100 нм, подібні
до пухирців. Екзосоми утворюються з клітинної
мембрани для міжклітинних взаємодій, зокрема
для обміну речовин між клітиною та зовнішнім се
редовищем. Вони здатні переносити патогенні
протеїни, віруси та їхні фрагменти (копії вірусної
РНК) [11, 18, 42].
За допомогою краніоцеребральної гіпотермії в
експерименті розроблено методи управління про
никністю ГЕБ, які ґрунтуються на структурнофун
кціональному стані нейрогліальноендотеліально
го комплексу, котрий змінює свої фрактальні влас
тивості залежно від глибини, кратності та трива
лості холодового впливу [14, 19, 21, 22].
Таким чином, ГЕБ виконує роль сторожа цен
тральної нервової системи, однак йому притаман
ний високий ступінь трансформації (адаптивності)
за різних умов. З урахуванням того, що бар’єр є
важливою частиною центральної нервової систе
ми, слід говорити про його пластичність [11, 14, 15].
Питання управління ГЕБ пов’язані з пробле
мою адресної фармакотерапії захворювань нер
вової системи, що є дуже перспективним напря
мом сучасних нейронаук, ураховуючи високий сту
пінь резистентності до лікування цереброваску
лярних, нейродегенеративних і психічних захво
рювань.
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В.С. ЛЫЧКО, В.А. МАЛАХОВ
Гематоэнцефалический барьер 
и современные возможности управлением им
в эксперименте
Приведены сведения о современном состоянии проблемы гематоэнцефалического барьера и цереб+
роспинальной жидкости. Описаны анатомо+физиологические особенности ликворной системы, изменения це+
реброспинальной жидкости в условиях патологии и значение их для функционирования нервной системы. На
основании данных литературы и собственных исследований доказана возможность управления гематоэнце+
фалическим барьером в эксперименте.
Ключевые слова: ликвор, гомеостаз, резорбция, фильтрация, эндотелий.
V.S. LYCHKO, V.O. МАLАHОV
The blood!brain barrier and modern aspects 
of its management at experiment
In the article deals with the current state of the problem of blood+brain barrier and cerebrospinal fluid. The major
anatomical and physiological features of the liquor system, changes in cerebrospinal fluid in terms of pathology and
their significance for the functioning of the nervous system are described. On the basis of literature data and own
research authors highlight important questions of blood+brain barrier's management at experiment.
Key words: liquor, homeostasis, resorption, filtration, endothelium.
